













Основная функция иммуноглобулинов класса М (IgM) – блокада преодоления бактериями гематотканевого барьера
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The basic function of М-class immunoglobulins (IgM) is permeability regulation of blood-tissue barrier for bacteria and its antigens
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Функция иммуноглобулинов М (IgM) заключается в блокаде преодоления бактериями гематотканевого барьера. В фило​генезе и в онтогенезе образование IgM является самостоятельной формой иммунного ответа на проникновение в микроциркуляторное русло внеклеточно паразитирующих бактерий. Формирование гранулем является вариантом функции регуляции проницаемости гематотканевого барьера по отношению к внутриклеточно паразитирующим бактериям.
Предлагаемая гипотеза позволяет использовать новые подходы в терапии инфекций с обязательной бактериемией.
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Function of antibodies IgM consists in regulation of permeability of a blood-tissue barrier for microorganisms and its antigenes. IgM production in philogenesis and in onthogenesis is the independent form of the immune response. IgM block invasion 
extracell parasitizing bacteria in tissue. Granulema formation is a variant of IgM function in regulation of permeability blood-tissue barrier for intracell parasitizing bacteria.
The suggested hypothesis allows to use new approaches in therapy of infections with obligatory bacteriemia.






В коэволюции микроорганизмов и макроорганизмов [14] определенный период характеризовался взаимоотношениями патогенов и многоклеточных организмов, не имевших развитой сосудистой системы и органной дифференцировки. На этом этапе ведущей формой инфекционного процесса была местная (локальная) реакция во входных воротах. Позже, с появлением более сложных организмов, обладающих лимфатической системой, ответная реакция включала в себя не только местные (локальные) изменения во входных воротах, но и в региональных лимфатических узлах.
С появлением организмов, обладающих органной дифференцировкой и сосудистой системой, наряду с локальными вариантами инфекций появилась возможность проникновения микроорганизмов в кровоток и развития системных вариантов инфекционных процессов. Именно поэтому одной из наиболее древних форм инфекций является простая септическая [1]. Выход возбудителей из сосудистого русла позволял им осуществить основную биологическую цель попадания микроорганизма во внутреннюю среду макроорганизма – рекомбинативную изменчивость, вероятность которой в тканях-мишенях увеличивается многократно [8]. Необходимость воспрепятствовать проникновению возбудителя через гематотканевый барьер в ткань могла стать фактором эволюции, который должен был привести к формированию соответствующего механизма защиты. Таким ответом, вероятно, стал самостоятельный тип иммуногенеза – IgM – иммунный ответ, биологическая роль которого заключается прежде всего в блокаде механизмов, позволяющих патогену проникать из кровяного русла в ткань [11].
Существует представление о том, что прототипом иммуноглобулинов были мембранные белки, функционировавшие как межклеточные лиганды [16, 17], либо протоферменты [18]. Однако не исключено, что прототипом ранних иммуноглобулинов были конститутивные субстрат-специфические белки, осуществляющие транспорт метаболитов. Необходимость поддержания гомеостаза привела к формированию эволюционно более поздней системы образования адаптивных транспортных антиген-специфических молекул – IgM-анти​тел, функцией которых и стало экранирование интерналинов бактерий. Вследствие этого процесса резко уменьшалась возможность взаимодействия патогена с эндотелием капилляров.
Эта точка зрения косвенно подтверждается тем, что образование IgM является самым древним вариантом антителогенеза в филогенезе [12]. И в онтогенезе иммуно​глобулины М появляются раньше других [2, 13, 18].
Таким образом, в эволюции простые септические варианты инфекционного процесса, наиболее характерным признаком которых была бактериемия, сопровождались продукцией IgM, что не является случайным совпадением. Так, при простых септических формах инфекционного процесса специфическая картина заболевания не развивается до тех пор, пока патоген не проникнет из сосудистого русла в органы-мишени. Необходимость блокировать выход микроорганизмов из кровотока в тропные органы была основным фактором эволюционного отбора, приведшего к появлению системы гуморального иммуногенеза, первым проявлением которого стало образование IgM-антител.
Характеристика основных свойств IgM и IgG [11] приведена в табл. 1 и 2. Молекулярная масса IgM (макроглобулярные иммуноглобулины) составляет 900 Kd, константа седиментации – 19 S. Они представ-ляют собой пентамеры, состоящие из 5 мономоле-
кул, объединенных между собой дисульфидными связями и J-цепью между их Fc-фрагментами, имеют 
10 активных центров. По-видимому, большой молекулярной массой и молекулярной формой (пентамер) объясняется их почти исключительное накопление внутри сосудистого русла и неспособность преодолевать плацентарный барьер. IgM обладают наиболее выраженной способностью к активации комплемента по классическому пути.
Таблица 1
Сравнительная характеристика свойств IgM и IgG
Свойства	IgM	IgG
Молекулярная масса	900 Kd	150 Kd
Константа седиментации (S20, w)	19 S	7 S
Молекулярная форма	Пентамер	Мономер
Молекулярная формула	(22)5 или(22)5	22 или22
Формула	(2H2L) 5	2H2L
Тип тяжелых цепей	1, 2	1–4
Дополнительная J-цепь	+	–
Содержание углеводов, %	10–12	3
Подклассы	Не найдены	IgG1, IgG2, IgG3, IgG4
Валентность	5 или 10	2




Концентрация в крови, г/л	0,5–1,8	6,0–16,0
Концентрация в сыворотке, г/л	0,5–4,0	5,0–15,0
Доля от всех Ig в сыворотке, %	5,0–10,0	75,0–85,0







Основные биологические свойства IgM и IgG
Свойства	IgM	IgG
Локализация	Внутри сосудов	Поровну внутри и вне сосудов
Рецепторы (FcR и FcR) к иммуно​глобулинам на клетках	Активированные B-лимфоциты, 
антигенпредставляющие клетки	МакрофагиНейтрофилы
Появление в динамике иммунного ответа	Доминируют при первичном 
иммунном ответе	Доминируют при вторичном 
иммунном ответе
Прохождение через плаценту	Не проходят	Проходят
Активация комплемента по классическому пути	++++	++(IgG1, 2, 3)
Активация комплемента по альтернативному пути	–	IgG4
Бактериолиз	++++	++
Опсонизация через FcR	–	++++








Как и для других иммуноглобулинов, для IgM характерно наличие клеток-партнеров, т.е. клеток, способствующих проявлению биологических функций IgM-антител. Эти клетки имеют рецептор к С3b (нейтрофильные лейкоциты, макрофаги, клетки Купфера) и усиленно поглощают комплекс «объект фагоцитоза – IgM – блок активированного комплемента (C1qrs4b23b)». Однако переваривающая способность фагоцитов при этом не стимулируется [5, 13]. Рецепторы к Fc-фраг​мен​там IgM экспрессируются на активированных В-лимфо​цитах [35] и антигенпредставляющих клетках [4], но отсутствуют на Т-лимфоцитах и моноцитах [15]. Благодаря наличию рецепторов к Fc-фрагментам IgM антигенпредставляющие клетки участвуют в презентации комплекса «антиген – IgM» лимфоцитам [34]. Показана роль IgM в индукции апоптоза опухолевых клеток [19], В-лимфоцитов [24], а также в фагоцитозе апоптотических клеток после активации комплемента до С3b [19, 29].
IgM являются наиболее ранними не только в филогенезе и онтогенезе, но и в иммуногенезе. Они образуются при первичном иммунном ответе в периферических лимфоидных органах – лимфоузлах, селезенке и лимфоидных образованиях слизистых [7]. Однако основным местом синтеза иммуноглобулинов М является селезенка [2, 13, 31]. Антитела IgM-класса содержатся почти исключительно в сосудистом русле [6, 13].
Таким образом, микроорганизмы и их антигены, попадающие в кровоток, индуцируют в селезенке иммуногенез, результатом которого становится создание максимальной концентрации IgM в крови. 
IgM обладают низкой аффинностью, сочетающейся с высокой авидностью. Опсонизированные посредством IgM частицы (эритроциты, растворимый -глюкан) элиминируются через CR3-ре​цепторы (CD11b/CD18) макрофагами печени (клетками Купфера), селезенки и легких [39]. Роль IgM в клиренсе антигенов продемонстрирована на примере липоарабиноманнана (ЛАМ) M. tuberculosis. Обнаружено, что внутривенное введение ЛАМ при отсутствии специфических антител к нему ведет к его преимущественной локализации в макрофагах маргинальной зоны селезенки и в меньшей степени – в макрофагах печени [25]. Макрофаги маргинальной зоны селезенки способны поглощать антигены, особенно Т-независимые полисахариды (включая ЛАМ, липополисахариды грамотрицательных бактерий, полисахариды капсульных бактерий), через карбогидратные и маннозные рецепторы [25, 26, 30, 33, 36]. Это механизм преиммунного фагоцитоза в селезенке – основном месте фагоцитоза капсульных бактерий, попавших в кровоток 22, 28, 32.
Если же ЛАМ инъецируется на фоне предварительно введенных специфических IgM, то это приводит к его более быстрому клиренсу из крови, что значительно уменьшает роль макрофагов селезенки и резко усиливает клиренс ЛАМ клетками Купфера. В конечном итоге IgM способствуют экскреции ЛАМ в желчь, которая вместе с желчными кислотами быстро расщепляет его [25].
Показано, что у животных и людей с удаленной селезенкой часто развиваются инфекционные заболевания, получившие групповое название «непреодолимые (фатальные) постспленэктомические инфекции» (Overwhelming Post-Splenectomy Infections – OPSI) 22, 28, 32. Возбудителями этих заболеваний, как правило, являются капсульные бактерии – S. pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae и др. 20, 21, 27, 29, 37. Появились сведения [31], что нарушение иммунного ответа на капсульные бактерии у спленэктомированных пациентов связано с отсутствием у них В-клеток памяти IgM.
Участие макрофагов селезенки и печени в элиминации бактерий, не являющихся внутриклеточными паразитами, из крови можно представить следующим образом. Поглощение бактерий макрофагами селезенки в преиммунную фазу (до появления антител) происходит через маннозные рецепторы фагоцитов. Одновременно в селезенке индуцируется запуск синтеза IgM. С момента их появления становится возможным лизис части бактерий, обусловленный активацией комплемента по классическому пути. Кроме этого, IgM экранируют маннозный (ЛАМ) и карбогидратный лиганды не подвергшихся лизису бактерий и тем самым снижают возможность их фагоцитоза макрофагами маргинальной зоны селезенки. Далее происходит «нацеливание» (target) образовавшегося комплекса «бактерия – IgM» в печень. Фагоцитоз таких комплексов клетками Купфера осуществляется, очевидно, через рецепторы к C3b [10] и предполагает не только усиленное поглощение, но и прямое выведение не переваренных клетками Купфера бактерий и их фрагментов в желчь. Этот механизм обеспечивает уничтожение патогенных бактерий в желчи или их выделение с фекалиями во внешнюю среду.
Описанный IgM-опосредованный механизм блокады выхода бактерий через гематотканевый барьер в ткань эффективен только для внеклеточно паразитирующих бактерий. 
Возбудители инфекций, вызываемых внутриклеточными патогенами, по-видимому, не участвовали в коэволюции симбиотических отношений с организмом человека. Такие инфекции эволюционно возникли позже и были связаны с развитием животноводства (зооантропонозные инфекции – туберкулез, туляремия, бруцеллез, сибирская язва, листериоз, тифо-паратифозные инфекции и др.) [1]. Продукция IgM на антигены внутриклеточных возбудителей не обеспечивала адекватного ответа, так как в преиммунную фазу инфекционного процесса (до появления IgM) бактерии успевали интернализироваться в клетки-мишени. В таких условиях появляющиеся в иммунную фазу инфекционного процесса IgM уже не могли препятствовать проникновению бактерий через гематотканевый барьер, а также вызывать лизис бактерий и выведение их клетками Купфера. 
В связи с этим возник альтернативный механизм блокирования выхода внутриклеточных патогенов из кровотока в ткань, также опосредованный IgM, но обусловленный формированием гранулем [10]. Вероятность инициирующей роли IgM в развитии одного из вариантов «клеточного иммунитета» – гранулем – косвенно подтверждается данными о способности IgM инициировать 
типичную Т-клеточноопосредованную эффекторную ре​акцию на гаптен [38].
По-видимому, IgM взаимодействуют с поверхностными антигенами внутриклеточно паразитирующих бактерий и способствуют комплементзависимому поглощению их фагоцитами, прежде всего, клетками Купфера. Фагоцитоз таких бактерий вместе с IgM не заканчивается перевариванием бактерий, носит незавершенный характер и обусловливает синтез макрофагами ИЛ-12. Его продукция ведет к появлению Th1, секреции последними -ИФН и цитокинов – ИЛ-3, ФНО, ГМ-КСФ – и в конечном итоге к формированию гранулем в синусоидах печени [3, 9, 13]. Образование гранулем, с одной стороны, ограничивает распространение возбудителя [23], 
с другой – не обеспечивает его эффективное уничтожение. Подтверждением этого является факт, что при гипер-IgM-синдроме элиминация внутриклеточных патогенов существенно страдает [3].
Таким образом, IgM-опосредованные эффекторные реакции ограничивают способность микроорганизмов преодолевать гематотканевый барьер за счет экранировния интерналинов бактерий, а также благодаря клиренсу находящихся в крови бактерий через макрофагальную систему печени либо за счет формирования гранулем. 
Заключение
Согласно предлагаемой гипотезе, основная биологическая функция иммуноглобулинов M состоит в регуляции проницаемости гематотканевого барьера для микроорганизмов и антигенов посредством экранирования их лигандов, ответственных за адгезию и последующий выход в ткань. IgM могли образоваться в процессе эволюции как самостоятельная форма иммунного ответа на проникновение в микроциркуляторное русло внеклеточно паразитирующих бактерий. Можно полагать, что необходимость воспрепятствовать выходу микроорганизмов из кровотока в соответствующие органы и была основным фактором эволюционного отбора, приведшего к появлению системы гуморального иммуногенеза, первым проявлением которого стало образование IgM-антител.
Образование IgM является не просто начальной фазой синтеза иммуноглобулинов с последующим переключением на синтез IgG и других «поздних» антител, а имеет самостоятельное значение, связанное с блокадой выхода возбудителя и его антигенов через гемато​тканевый барьер в ткань. Формирование гранулем является вариантом функции регуляции проницаемости гематотканевого барьера по отношению к внутриклеточно паразитирующим бактериям.
Предлагаемая гипотеза позволяет использовать новые подходы в терапии инфекций с обязательной бактериемией. 
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